UEG-Week

Colitis ulcerosa

In schweren Fallen schnell handeln!
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Fiir die Colitis ulcerosa sind die blutige Diar-
rho, ein rektaler Blutabgang und ein impera-
tiver Stuhldrang typisch (Tabelle). Bei der The-
rapie ist die Lokalisation der Erkrankung ent-
scheidend. Eine Proktitis und eine Linksseiten-
kolitis konnen mit Suppositorien, Klysmen und
> Schaumen behandelt werden, eine ausgedehnte
Kolitis bedarf einer systemischen Therapie. Die
Behandlung richtet sich auch nach dem Schwe-
regrad der Entziindung beziehungsweise nach
dem Ansprechen auf eine Kortikosteroidthera-
pie. Bei einem Schub mit leichter bis massiger
Aktivitat empfiehlt die S3-Leitlinie die Anwen-
dung von Mesalazin rektal bei Proktitis, je
nach Ausdehnung rektal plus oral. Bei fehlen-
dem Ansprechen kann ein Kortikosteroid (z. B.
Budesonid MMX) versucht werden, bei Ver-
sagen soll Prednisolon peroral oder i.v. einge-
setzt werden (1).

Akute schwere Form

Die akute schwere Form weist ohne Kolekto-
mie eine erhohte Mortalitit auf (2). Patienten
mit akutem schweren Schub sollten ins Spital
iiberwiesen werden, wo nach Ausschluss einer
infektiosen Ursache unmittelbar mit einer in-
travenosen Kortikosteroidtherapie mit Hydro-
kortison oder Methylprednisolon begonnen
wird. Eine Thromboseprophylaxe mit nieder-
molekularem Heparin sollte ebenfalls einge-
setzt werden, da das Thromboserisiko bei aku-
ten Schiiben steige, berichtete Prof. Raja
Atreya, Universitat Erlangen-Niirnberg (D), an
der UEG-Week. Die Therapie mit (Mesalazin)
5-ASA soll dabei ausgesetzt werden (3). Bleibt
die Anzahl blutiger Stiihle auch am dritten Tag
hoch (> 8/Tag), kann gemiss den britischen
Guidelines die Kortikosteroidtherapie weiter-
gefithrt werden plus Infliximab 5 mg/Tag i.v.
oder Ciclosporin 2 mg/Tag i.v. Der chirurgische
Eingriff wire dazu die nicht medikamentose
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Bei einem akuten Schub einer Colitis ulcerosa muss schnell gehandelt werden, in schweren
Fillen ist eine Spitaleinweisung angezeigt. Ziel ist es, eine Remission zu induzieren. Zur
Remissionserhaltung gibt es mit Mesalazin und Biologika verschiedene Therapiemoglich-

keiten, zu denen an der UEG-Week neue Daten vorgestellt wurden.

Alternative (3). Zeigt sich innerhalb von 4 bis 15 Tagen ein
Ansprechen auf die Notfalltherapie mit Infliximab oder Cic-
losporin, kann eine Erhaltungstherapie zur Remissionsinduk-
tion mit Azathioprin oder Vedolizumab eingeleitet werden.
Bei Rezidiven oder Intoleranzen kommen andere Biologika
wie Infliximab plus Azathioprin, Golimumab, Adalimumab,
Tofacitinib oder Ustekinumab zum Einsatz (4).

Neue Daten zur Erhaltungstherapie

Bei der milden bis mittelschweren Colitis ulcerosa ist die Be-
handlung mit Mesalazin der Hauptpfeiler der Therapie (4).
Fiur die Wirksamkeit zur Remissionsinduktion koénnten
Dosis und Behandlungsdauer eine Rolle spielen, die in der
Praxis oft variierten, erklirte Dr. Rachel West, Franciscus
Gasthuis & Vlietland, Rotterdam (NL), an der UEG-Week.
Um das zu untersuchen, wurden in der Phase-IV-Beobach-
tungsstudie IMPACT zwei verschiedene Therapieregimes
wahrend 12 Monaten (6 Visiten) verfolgt: 2—4 g/Tag und
= 4 g/Tag. An der Studie nahmen 16 hollandische Ambulato-
rien mit 151 Patienten teil. Als primarer Endpunkt der Studie
war der Zeitpunkt der Dosisreduktion definiert. 120 Patien-
ten (79,4%) erhielten > 4 g/Tag, unabhingig von der Krank-
heitsaktivitit, und 97 (64,2 %) bekamen keine rektale Thera-
pie.

Die Dosis konnte nach durchschnittlich 8,3 Monaten redu-
ziert werden. 48 Patienten (31,8%) kamen in diesen Genuss.
Die Dosisreduktion erfolgte unabhingig von der Krankheits-
ausdehnung und wurde bei starkerer anfianglicher Aktivitit
spater durchgefiihrt.

Zusammenfassend liesse sich sagen, dass Patienten mit einer
langeren Induktionstherapie (> 6 Monate vs. 3-6 Monate)
ein signifikant tieferes Riickfallrisiko gehabt hitten, beson-
ders jene mit Dosen iiber 4 g/Tag, das im Vergleich zu Dosen
von 2-4g/Tag, so West.

Erhaltungstherapie bei mittelschwerer bis
schwerer Colitis ulcerosa

Die Erhaltungstherapie bei mittelschwerer bis schwerer Co-
litis ulcerosa besteht bei Rezidiven unter Mesalazin oder
Azathioprin aus Biologika. Zu einigen Biologika wurden an
der UEG-Week neue Daten prisentiert.



Symptome der Colitis ulcerosa

mild mittelschwer | schwer
Blutiger Stuhl (plus <4/Tag 4-6/Tag > 6/Tag
mind. 1weiteres
Symptom)
Puls <90/min < 60/min <90/min
Temperatur <375°C <37,8°C <37,8°C
Hamoglobin >11,5mg/dl | >10,5 mg/dl <10,5 mg/dl
CRP normal <30 mg/dl >30 mg/dl

Quelle: R. Atreya, UEG-Week 2020

Prof. Julian Panés, Hospital Clinic de Barcelona (E), zeigte
eine Zwischenauswertung zum Januskinaseinhibitor Tofaci-
tinib. Nachdem die Wirksamkeit in der Behandlung der mit-
telschweren bis schweren Colitis ulcerosa zur Remissions-
induktion wie auch zur Remissionserhaltung in den Phase-
II-Studien OCTAVE-Induction und -Sustain nach 8 und
52 Wochen hinreichend hatte belegt werden kénnen (5), ging
es jetzt um die Sicherheit in Bezug auf das Auftreten von
Malignitiaten nach einer jahrelangen Weiterbehandlung. In
der OCTAVE-Open-Label-Longterm-Extension-Studie er-
hielten die Patienten in Remission Tofacitinib 5 mg 2 x/Tag
und die Patienten ohne Remission 10 mg 2 x/Tag. Eine
Zwischenauswertung bei einer Behandlungsdauer von bis zu
6,8 Jahren der noch laufenden Studie gibt nun Entwarnung.
Die Inzidenz von Malignititen (ausser nicht melanombe-
dingter Hauttumor, NMSC) pro 100 Patientenjahre betrug
in der Induktions- und Erhaltungsstudie unter Tofacitinib
je 0, in der Plazebogruppe 0 beziehungsweise 1. In der offe-
nen Verlangerung lag die Inzidenzrate bei 0,75, was gemiss
Paneés zeige, dass es in der Langzeittherapie zu keinem Trend
zu Neoplasien komme. Zu NMSC kam es unter Tofacitnib
anfinglich etwas haufiger als unter Plazebo (1,26 vs. 0 und
1,91 vs. 0,97), in der offenen Langzeittherapie sank die In-
zidenzrate aber auf 0,73. Eine Hiufung bestimmter Tumor-
typen sei nicht zu beobachten, so Panés abschliessend.

Erhaltungstherapie mit Ustekinumab

Prof. Laurent Peyrin-Biroulet prisentierte Langzeitdaten
(2 Jahre) zur Erhaltungstherapie mit Ustekinumab hinsicht-
lich Stuhlfrequenz und Rektalblutungen. In der UNIFI-
Erhaltungsstudie wurden Wirksamkeit und Sicherheit von
Ustekinumab s.c. bei Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Colitis ulcerosa nach Ansprechen auf die anfanglich intra-
venose Induktionstherapie belegt. Ustekinumab (90 mg s.c.
alle 8 Wochen) war in Bezug auf Induktion und Erhaltung
der Remission signifikant wirksamer als Plazebo (6). Die
Patienten konnten nach Beendigung der Erhaltungsstudie in
die 3 Jahre dauernde Weiterfiihrung (long term extension,
LTE) tibertreten.

Nachdem 90 Prozent der Patienten bis zum Ende der Erhal-
tungsstudie nach 52 Wochen eine Normalisierung der Stuhl-
frequenz erreicht hatten, blieb dies bei 87 Prozent auch nach
dem ersten Jahr der Verlingerung so. Die absolute Zahl der
Stithle von anfinglich tiber 6 pro Tag vor der 8-wochigen
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Induktionstherapie reduzierte sich bis zum Ende der 44-wo-
chigen Erhaltungstherapiestudie auf 2,3 und blieb auch
1 Jahr spater auf diesem Niveau (2,2). 80 Prozent und 1 Jahr
spater 75 Prozent der Patienten hatten eine Frequenz von < 3
Stithlen pro Tag.

Mit einer rektalen Blutungsfreiheit stiegen 90 Prozent der
Patienten in die Verlangerung ein, 1 Jahr spiter waren noch
89 Prozent der Patienten ohne Blutung. Das Fehlen von rek-
taler Blutung sei ein guter Indikator fiir eine endoskopische
Heilung, wie Peyrin-Biroulet anmerkte. Diese Resultate zeig-
ten gemiss dem Experten, dass Ustekinumab eine anhaltende
Wirkung tiber mindestens 2 Jahre aufweist.

Langzeitbehandlung mit Vedolizumab

Auch Vedolizumab ist fiir die Behandlung der mittelschwe-
ren bis schweren Colitis ulcerosa zugelassen. Die subkutane
(108 mg alle 2 Wochen) und die intravenose Formulierung
(300 mg alle 8 Wochen) wurden in der doppelblind random-
sierten Phase-III-Erhaltungstherapiestudie VISIBLE 1 gegen
Plazebo gepriift. Dabei zeigte sich, dass im Vergleich zu Pla-
zebo nach 52 Wochen signifikant mehr Patienten eine klini-
sche Remission, eine endoskopische Verbesserung und ein
anhaltendes klinisches Ansprechen erreicht hatten (7). Die
Nebenwirkungen waren zwischen den Gruppen ausgegli-
chen. Im Anschluss an diese Studie konnten die Patienten in
die Open-Label-Extension-Studie tibertreten, deren Resul-
tate Prof. Séverine Vermeire, Universititsspital Leuven (B),
am Kongress prasentierte. Dabei zeigte sich, dass die Remis-
sionsrate unter beiden Formulierungen nach 1 Jahr Weiter-
behandlung stabil blieb, ebenso die kortikosteroidfreie Re-
mission. Beides trifft auch fiir Patienten zu, die fir die Remis-
sionsinduktion anfanglich etwas mehr Zeit benétigt hatten
(14 statt 6 Wochen). Die Resultate zeigen, dass mit Vedolizu-
mab s.c. oder i.v. eine klinische und steroidfreie Remission
tber 2 Jahre erreichbar ist. Die beiden Formulierungen hat-
ten die Moglichkeit eroffnet, die Induktionstherapie intra-
vends zu beginnen und so zu einer raschen Remission zu
kommen und fiir die Erhaltungstherapie auf die subkutane
Form umzustellen — dies fiir die Patienten, die das mochten,
so Vermeire abschliessend. A

Valérie Herzog

Quelle: «IBD: Clinical trials I1». United European Gastroenterology Week (UEGW),
10. bis 14. Oktober 2020, virtuell.
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